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(54) Bezelchnung: NEUE DIPEPTIDYLPEPTIDASE IV-INmBITOREN ZUR FUNKTIONELLEN BEEINFLUSSUNG 
UNTERSCHIEDLICHER ZELLEN UND ZUR BEHANDLUNG IMMUNOLOGISCHER, ENTZONDLICHER, NEURONALER 
UND ANDERER ERKRANKUNGEN 

(57) Abstract: The invention relates to medicinally used substances which specifically inhibit peptidases splitting Gly-Pro-p-ni- 
troanilide. The invention further relates to the use of at least one such substance or at least one pharmaceutical or cosmetic composi- 
tion containing at least one such substance for preventing and treating diseases, particulaiiy diseases with an overshooting immune 
response (autoimmune diseases. aJleigies. and transplant rejecdons), other chronic inflammatory diseases, neuronal diseases, brain 
damages, skin diseases (acne and psoriasis, among others), tumor diseases, and special viral infections (including SARS). 

(57) Zusammcnfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Substanzen, die Gly-Pro-p-Nitroanilid spaltende Peptidasen spezifisch 
inhibieren, fUr die Vcrwcndung in der Mcdizin. Wciter betrifft die Erfindung die Verwendung mindestens einer dcrartigen Substanz 
Oder mindestens einer mindestens eine derartige Substanz enthaltenden pharmazeutischen oder kosmetischen Zusammensetzung zur 
Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, insbesondere zur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen mit Qberschiessender 
Immunantwort (Autoimmunerkrankungen, Allergien und Transplantatrejektionen), von anderen chronisch-entztindlichen Ericran- 
kungen, neuronalen Erkrankungen und zerebralen SchUdigungen, Hauterkrankungen (u. a. Akne und Schuppenflechte), TUmorer- 
krankungen und spcziellen Virusinfektionen (u. a. SARS). 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntemallolTai Application No 

PCT/EP2Q04/011645 



A. CUSSIRCATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K31/55 CO7D405/12 



Acoonflng to Imematlonal Patent aassMcatlon (IPC) of to both naBonal dasslflcalton and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



MInlnnum documentation searched (classification system loilDwed by dassIHcation symbols) 

IPC 7 A61K C07D 



Documentation searched other than minimum documentat'on to the extent that such documents are included in the fields searched 



Qectronic data base consulted during the Interaational sean:h (name of data base and, where practical, search tenns used) 

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data. EMBASE 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category** Citation of document, with Indication, where apfMopriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



A 
A 

P.X 
P.A 



WO 03/045977 A (TRUSTEES OF TUFTS COLLEGE: 
BACHOVCHIN, WILLIAM. W) 
5 June 2003 (2003-06-05) 
the whole document 



WO G3/O35067 A (FERRING B.V; EVANS. DAVID. 
MICHAEL; TARTAR. ANDRE) 
1 May 2003 (2003-05-01) 
the whole document 



WO 2004/G4182O A (BOEHRINGER INGELHEIH 
PHARMA GMBH & CO. KG; HIMMELSBACH, FRANK: 
LAMGKOP) 21 May 2004 (2004-95-21) 
the whole document 



1.29-76 



1.2, 
29-76 



1,29-76 
2 



□ 



Further documents are fisted in the continuation of box C. 



|X I Patent famly members are Psted in annex. 



Special categories of dt9d docunients : 

'A' document defining the general state of tfie art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" eariler document but published on or after the intemational 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(5)or 
which Is cited to estat>tish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0' document referring to an oral disclosure, use, exhtbitbn or 
other means 

'P* document published prior to the Intamaflonal filing date but 
later than the priority date dauned 



T* laterdocument published after the intemational filing date 
or priority date and not In conHlct wtih the applicatJon but 
dted to understand the principle or theory underiying the 
Imnntion 

•X" document of particular relevance: the ciatmed Inventkm 
cannot be considersd novel or cannot be considered to 
invohre an Inventive step when the document Is taJten alone 

•Y- document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot bo considered to {fM)h« an kivonUvo step when th»e 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvbus to a parson sidiled 
Intheart. 

'a* document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the Internationa] search 



11 March 2005 



Oats ol maltng of the hIniBllonal aceich repnt 



Islama and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5616 Patentlaan 2 
NL-2280HVR!is»«iIk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl 
Fax: (+31-70)340-3016 



Authorized officer 



Von Daacke, A 



Fdnn PCT/ISAC10 (second sheet) (Janusfy 2004) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Mematioiial {^plicatLon No. 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Contlnuatiott of item 1 of first sheet) 

This intenrntionalseanihrepoithasnotbeeaestablishediniespectofcertam 17(2Xa)fi)rthefollowii\gieasQns: 

1. fx] ClaimsNos.: 

^ — ' because they relate to subject noatter not required to be searched by this Aut^ 

Although claims 31 to 45 and 61 to 76 relate to a method for treatment of the 
human or animal body, the search was carried out on the basis of the alleged 
effects of the compound or composition. 

2. ClaimsNos,: 

because they relate to parts of the iirtemational application that do not comply with the prescribed reqoiraiients to such 
an extent that no meaningful international search, can be carried out, specifically: 



3. rj ClaimsNos.: 

— because &ey are dependent claims and are not draftedin accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 
Box n Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



Hiis International Searching Authoii^ found multiple inventions in this international application, as follows: 

See the supplemental sheet 



1. rn As ail required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search zeport covers all 

searchable claims. 

2. As aUsearchable claims could be searched withoutefiortjustigd^ 
of any additional fee. 

3. rn Asonly some of the required additional search fees were timely paid by the fi^^ 
— coi/ers only those daims for which fees were paid, spedfically claims Nos. : 



4. [xH No required additional search fees were timefy paid by the applicant Consequent)^, this intematioDal search rqx>rt is 
^— ' restricted to the invention first jnentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 

1 , 2 (In part), 29-76 (In part) 



Remark on Protest Q nie additional search fees were aco(anpanied by fiie applicant's protest 
I I No protest accQn^^anied the payment of additional search fees. 



FQcm FCT/ISAy210 (continuation of first sheet (1)) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntcDiatiQmil applicadoa No. 

EP2004/011645 



The International Searching Authority has determined that this international 
application contains multiple (groups of) inventions, namely 

1. Claims 1, 2 (in part), 29-76 (in part) 

compounds of formula Dl (a) and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim 2, compound DL003 
and claims 29-76). 



2. Claims 1, 2 (in part), 29-76 (in part) 

compounds of formula Dl (b) and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim 2, compound D 1.001 
and claims 29-76). 



3. Claims 1, 2 (in part), 29-76 (in part) 

compounds of formula Dl .002 and corresponding parts in the 
related claims 29-76. 



4. Claims 1, 2 (in part), 29-76 (in part) 

compounds of fonnula D1.004 and corresponding parts in the 
related claims 29-76. 



FoimPCT/ISA/210 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



LKtcmational a|)p]icatiQii No. 

EP2004/011645 



5, Claims 3, 4 and parts of claims 29-76 

compounds of foimula D2 and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim and claims 29-16). 



6. Claims 5, 6 and parts of claims 29-76 

compounds of formula D3 and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim and claims 29-76). 



7. Claims 7, 8 and parts of claims 29-76 

compounds of formula D4 and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim and claims 29-76). 



8. Claims 9, 10 and parts of claims 29-76 

compounds of fomiula D5 and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim and claims 29-76). 



9. Claims 1 1, 12 and parts of claims 29-76 

compounds of formula D6 and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim and claims 29-76). 



10. Claims 13, 14 and parts of claims 29-76 

compounds of formula D7 (a), (b) and (c) and corresponding 
parts in the related claims (succedent dependent claim and 
claims 29-76). 



1 L Claims 1 5, 1 6 and parts of claims 29-76 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Memadonal application No. 

EP2004/011645 



compounds of foimula D8 and corresponding parts in fhe 
related claims (succedent dependent claim and claims 29-76). 



12. Claims: parts of claims 17, 18 and 29-76 

compoimds of formula D9 (a), (b) and (c) wherein Z is sulfur 
and corresponding parts in the related claims (succedent 
dependent claim and claims 29-76). 



13. Claims 17, 18 and 29-76 

compounds of formula D9 (a), (b) and (c) wherein Z is 
phosphorus and corresponding parts in the related claims 
(succedent dependent claim and claims 29-76). 



14. Claims 19, 20 and parts of claims 29-76 

compounds of formula DIO and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim and claims 29-76). 



15. Claims 21, 22 and parts of claims 29-76 

compounds of formula Dl 1 and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim and claims 29-76). 



16. Claims 23, 24 and parts of claims 29-76 

compounds of formula D12 and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim and claims 29-76). 



17. Claims 25, 26 and parts of claims 29-76 



compounds of formula D13 and corresponding parts in the 
related claims (succedent dependent claim and claimis 29-76). 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



lateamtianal application Na 

EP2004/011645 



IS.Claims 27, 28 and parts of claims 29-76 

compounds of formula D14 (a), (b) and (c) and corresponding 
parts in the related claims (succedent dependent claim and 
claims 29-76). 
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WO 
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05-06-2003 






US 
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CA 


2464256 Al 
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EP 


1450794 Al 


01-09-2004 






WO 


03035067 Al 


01-05-2003 






NZ 


532044 A 


24-03-2005 






US 


2005004205 Al 


06-01-2005 


WO 2004041820 A 


21-05-2004 


DE 
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AU 


2003293649 Al 
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US 
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Form PCTilSAiSIO ftntsnt famOy ami) (Jkmuaiy 2D04) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tntornatOTVbs Aktenzoichen 

PCT/EP2O04/0n545 



A. KLASSIRZIERUNGOESANMELDUNGSGEGEtlSTANDES 

IPK 7 A61K31/55 CG7D4G5/I2 



Nach dBf tntemattonalen PatenfldasslfikaHon <IPK) oder nach der nafonalon MassHlkaBbn und dor IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETH 



Recherchlerter MindestprQtsloR (Klassffiksttonssystem und Klasstfikatlonssynibole ) 

IPK 7 A61K Ce7D 



Recherchleite aber nicht zum MindBStprOfstofl gehOrende VerdHentlfchunsen. sowdt diesa unter die r&cherchiarten Gebiata fallen 



Wahrend der Intemadonalan Recherche konsuttferte elektrQnIsche Datsribank (Name der Oatsnbank und evtl. venvendete Suchbegrlffe) 

EPO-Internal, WPl Data, BEILSTEIN Data, EMBASE 



a ALSWESENTLICHANGESEHENEUNTERLAGEN 



Kategorie* Bezeichmmg der VerSffentHchung, soweft eifoidertich unter Angabe dar in Qetracht kommenden TeBa 



Betr. Anspnich Nr. 



A 
A 

P.X 
P.A 



WO 03/G45977 A (TRUSTEES OF TUFTS COLLEGE; 
BACHOVCHIN, WILLIAM, W) 
5. Juni 2003 (2003-06-05) 
das ganze Dokument 

WO 03/035067 A (FERRING B.V; EVANS, DAVID, 
MICHAEL; TARTAR. ANDRE) 
1. Mai 2003 (2003-05-01) 
das ganze Dokument 



WO 2004/041820 A (BOEHRINGER INGELHEIM 
PHARMA GMBH & CO. KG; HIMMELSBACH, FRANK; 
LANGKOP) 21. Mai 2004 (2004-05-21) 
das ganze Dokument 



1,29-76 



1.2, 
29-76 



1,29-76 

2 



□ 



Weltere VerORentnchungen sind der RirtseUuno von FeU C zu 
entnehmen 



[X" Siehe Anhang Patentfamille 



° Besondere Kategorlen von angegebenen VerOffentDchungen : 
A' VerOffentilchung, die den allgemelnen Stand der TechnOc detlnlert, 
aber nIcht als beeonders bedeuteam anzusehen 1st 

^ ftltenea Dokument, das Jedoch eret am oder nach dam tntemattonalen 
Anmekledatum verOffentflcht worden 1st 

L* VerfiffenOlchung. die geelgnet Ist, einen Pdortiatsanspruch zweltelhaft er> 
schelnen zu lassen, oder durch die das VerOffentiichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenberldit genannten VerOffentllchung txilegt warden 
soil Oder cfie aue einem anderen besonderen Gnjnd angegeben m (wte 
ausgefOhrt) 

0" Verfiffentn Chung, die slch auf elne mOndliche Offenbamng, 

eine Benutzung. eine Aussiellung oder andere MaBnahmen bozleht 

P" VorOffontnchimg. dio vwdem inlamationalen Anmeldedatun\ aber nach 
dem beanspnjchten Prtornaisdatum verOf fendlcht wonjen Ist 



T Spaiere VerOWentflchung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oderdemPrtorttatsdatumverdffentnchi warden ist und mit der 
Anmeldung nicht kDiUiert sondem nur zum Verstandr^ des der 
Eriindung zugrundefegenden Prinzips oder der fhr zugnindellegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" VerfiftantHchung von besonderer Bedsutung; die beanspruchta Erfindung 
ItannanetnaufgrunddleserVerOffenUichung nicht els neu Oder auT 
erf inderischer TSfigkeit beruhend betracl^t weiden 

"Y* VerfiffantOchung von besonderer Bedoutung; die beanspruchta Erfindung 
kann nIcht als auf orflndBdscher Tatiokelt rerviiend betractttet 
weiden, wenn die Verflffentlichung mit eIner oder mehrenen anderen 
VeieffenUlchungendieserl^ und 
diese Verblnduno foremen Fachmann naheHegendist 
VerfiHentiichung. die Miiglied deiseben Paientfamllto Ist 



Datum dee Abechhieses der Intemattonalen Recherche 



11. Marz 2005 



Absandadaluffl das InlBinallonalai ReeheiehertieihMt 



28.M.05 



und Postanschrlft der intemattonaim Recherchenbehdrde 

Europ&isches Patentamt. P.B. 5818 Patcnlleen 2 

NL-22aOHVR0swfjk 

Tel (4-31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 

Fax: (+31.70)3403016 



BevoDmaehtlgler Bediansteter 

Von Daacke, A 



FOnntilalt PCTil3A/210 (BSatt 2) ftenuar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenieichen 

PCT/EP2004/011645 



Feld II Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich ais nicht recherchlerbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



QemaQ Artikel 17(2)a) wunde aus fotgenden GrOnden fOr bestimmts AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. AnsprOche Nr. 

wefi sle sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die BehOrde nicht verpnichtet 1st ndmllch 

Obwohl die Anspriiche 31 - 45 und 61 - 76 sich auf ein Verfahren zur Behandlung 
des menschlichen/tierischen Kttrpers beziehen, vairde die Recherche durchgefuhrt 
und grundete sich auf die angefUhrten Wirkungen der 
Verbi ndung/Zusanmensetzung. 

Z AnsprOche Nr. 

well sid sich auf Teiie der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vargeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvoile intemalionaie Recherche nicht durchgefOhrt werden l^ann. ndmlich 



3. AnsprOche Nr. 

weii es sich dabei urn abhangige AnsprOche handeht die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt stnd. 



Feld ill Bemeriiungen be! mangelnder Einhe{tlichl<elt der Erfindung (Fortsetzung von Punl<t 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale RecherchenbehOrde hat festgesteilt, da0 diese Internationale Anmeldung mehrere Eriindungen enthalt: 

s1ehe Zusatzblatt 



1 . I 1 Da der Anmeider aile erforderlichen zusStzltchen BecherchengebOhren rechtzeltfg entrichtet hat; erstreckl sich dieser 
I — I intemationaia Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 



□ Da fur alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
zusStziiche RecherohengebQhrgerechtfertigt hStte. hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert. 



3. I I Da der Anmetder nur einlge der erforderlichen zusdtzllchen RecherchengebOhren rechtzeltig entrtchtet hat, erstreckl sich dieser 
I — ' Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebOhren entrichtet worden sind, ndmiich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. [yj Der Anmeider hat die erforderlichen zusatzllchen RecherchengebOhren nicht rechtzeltig entrichtet Der intemationale Recher- 
chonbericht beschrdnkt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst envdhnte Erfindung; dieso ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt: 

1, 2 (Teil), 29-76 (Teil) 



Bemerkungen hinsichtilch eines Widerspruchs |^ Die zusStzlichen GebOhren wurden vom Anmeider unter WIderspnjch gezahit. 

I I Die Zahlung zus&tziicher RecherchengebOhren eriolgte ohn& Wkferspnich. 



Formbialt PCT/lSA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (2)) (Januar 2004) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Internationales AktenzefchenPCT/ EP20O4/ 011645 



WEITEREANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dass diese 
internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthSlt, 
namlich: 

1. Anspruche: 1, 2(Teil) >29-76 (Teil) 

Verbindungen der Forrael Dl (a) und zugeh5rige Teile in den 
damit zusammenhangenden Anspriichen (nachfol gender 
Unteranspruch 2, Verbindung D1.G03 und Ansprllche 29-76). 



2. Anspruche: Anspruche l,2{Teil) ,29-76(Teil) 

Verbindungen der Formel Dl (b) und zugehdrige Teile in den 
damit zusammenhangenden Anspruchen (nachfolgender 
Unteranspruch 2, Verbindung 01.001 und Anspruche 29-76). 



3. Anspruche: Anspruche l»2(Tei 1) ,29-76(Teil) 

Verbindung der Formel D1.G02 und zugehorige Teile in den 
damit zusamnenhangenden AnsprUchen 29-76. 



4. Anspruche: Anspruche l,2(Teil) ,29-76(Teil) 

Verbindung der Formel D1.004 und zugehorige Teile in den 
damit zusammenhangenden Anspruchen 29-76. 



5. Anspruche: AnsprUche 3»4 und Teile der AnsprQche 29-76 

Verbindungen der Formel D2 und zugehorige Teile in den damit 
zusammenhangenden Anspruchen (nachfolgender Unteranspruch 
und Anspruche 29-76). 



5. AnsprUche: AnsprUche 5,6 und Teile der AnsprUche 29-76 

Verbindungen der Formel n D3 und zugehorige Teile in den 
damit zusammenhangenden Anspruchen (nachfolgender 
Unteranspruch und Anspruche 29-76). 



7. Anspruche: Anspruche 7»8 und Teile der Anspruche 29-75 

Verbindungen der Formel D4 und zugehdrige Teile in den damit 
zusarmienhangenden Anspruchen (nachfolgender Unteranspruch 
und Anspruche 29-76) . 



8. AnsprUche: Anspruche 9.10 und Teile der Anspruche 29-76 
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Verbindungen der Formel D5 und zugehorige Teile in den damit 
zusammenhangenden Ansprtlchen (nachfol gender Unteranspruch 
und Anspruche 29-76) . 


9. 


Anspruche: Anspruche 11»12 und Teile der Anspruche 29-76 

Verbindungen der Forme! D6 und zugehorige Teile in den damit 
zusanmenhangenden AnsprUchen (nachfol gender Unteranspruch 
und Anspruche 29-76) . 


16. AnsprUche: AnsprUche 13,14 und Telle der Ansprliche 29-76 




Verbindungen der Formeln D7 (a), (b) und (c) und zugehorige 
Teile in den damit zusaimienhSngenden AnsprUchen 
(nachfol gender Unteranspruch und Anspriiche 29-76). 


11. 


Anspruche: AnsprQche 15,16 und Teile der AnsprUche 29-76 

Verbindungen der Fennel 08 und zugehorige Teile in den damit 
zusammenhangenden Anspriichen (nachfol gender Unteranspruch 
und AnsprUche 29-76) . 


12. Anspriiche: Telle der AnsprUche 17,18 und 29-76 




Verbindungen der Formeln D9 (a), (b) und (c) worin Z 
Schwefel bedeutet und zugehorige Teile in den damit 
zusammenhSngenden AnsprUchen (nachfol gender Unteranspruch 
und Anspruche 29-76) . 


13. Anspruche: AnsprUche 17,18 und 29-76 




Verbindungen der Formeln D9 (a), (b) und (c), worin Z 
Phosphor bedeutet und zugehOrige Teile in den damit 
zusanmenhangenden AnsprUchen (nachfol gender Unteranspruch 
und AnsprUche 29-76) . 


14. Anspruche: Anspruche 19,20 und Telle der Anspruche 29-76 




Verbindungen der Formel D10 und zugehorige Teile in den 
damit zusanmenhangenden AnsprUchen (nachfol gender 
Unteranspruch und Anspruche 29-76) . 


15. 


Anspruche: AnsprUche 21,22 und Teile der Anspruche 29-76 

Verbindungen der Formel DU und zugehorige Teile in den 
damit zusanmenhangenden AnsprUchen (nachfol gender 
Unteranspruch und AnsprUche 29-76) . 
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16. AnsprUche: Ansprliche 23,24 und Teile der AnsprQche 29-76 

Verbindungen der Formel D12 und zugehorige Teile in den 
damit zusanmenhangenden Anspruchen (nachfol gender 
Unteranspruch und AnsprUche 29-76). 



17. AnsprUche: AnsprUche 25,25 und Teile der AnsprUche 29-76 

Verbindungen der Formel D13 und zugehorige Teile in den 
damit zusanmenhangenden Anspruchen (nachfol gender 
Unteranspruch und AnsprUche 29-76). 



18. AnsprUche: AnsprUche 27,28 und Teile der AnsprUche 29-76 

Verbindungen der Formel n D14 (a), (b) und (c) und zugehorige 
Teile in den damit zusainmenhSngenden Anspruchen 
(nachfol gender Unteranspruch und AnsprUche 29-76) • 
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